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る。なかでも日常臨床においては、一般集団から作成された Framingham risk score 
(FRS) (10)、2型糖尿病患者から作成された UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
risk engine (11)が広く普及している。また、近年、Japan Arteriosclerosis Longitudinal 









死(9, 15, 16)、心筋梗塞(15, 16)、重症心不全(16)の危険因子であることが明らかとさ
れている。 
従来、脳血管の動脈硬化を推定するために測定されてきた非侵襲的な検査である
頸動脈超音波による intima-media thickness (内膜中膜複合体, IMT) は、将来の脳血
管疾患を予測するだけでなく、冠動脈の動脈硬化進展のサロゲートマーカーとなる
ことが多くの疫学研究や介入研究において示されている(17, 18)。なかでも、IMT
の最大値である maximum IMT (max-IMT) は再現性と信頼性が高く、冠動脈病変の
予測に有用であることが明らかとされている(17, 19)。実際に、Rotterdam Studyや




 近年、非侵襲的な冠動脈病変の診断法として冠動脈 Computed Tomography (冠動
脈 CT)が広く使用されている(20-23)。白人、アフリカ人、アジア人を対象として冠
動脈 CTによる冠動脈狭窄病変の有無、およびその重症度と、総死亡、および非致
死性心筋梗塞の関連を検討した CONFIRM (Coronary CT Angiography Evaluation for 
Clinical Outcomes: An International Multicenter) registryでは、冠動脈 CT で診断した冠
動脈狭窄病変の存在、およびその重症度が、人種を問わず、総死亡および非致死性
心筋梗塞の危険因子であることが明らかとされている(22)。さらに同試験では、冠










































ある JDDM (Japan Diabetes Clinical Data Management Study Group) において、2型糖
尿病患者の冠動脈心疾患の発症は 1000 人年あたり 4.4 人である(29)。また、JDCS 
(Japan Diabetes Complications Study) における 2 型糖尿病患者の急性心筋梗塞は




リング) といった特徴を有する(30)。無症候性 2 型糖尿病患者を対象として、無症



















本研究では、心血管疾患の高い無症候性 2 型糖尿病患者を対象に、max-IMT の
冠動脈病変予測能を、冠動脈疾患における臨床指標とともに評価した。2型糖尿病
患者を対象とした疫学研究において、低比重リポ蛋白 (low-density lipoprotein, LDL) 
コレステロール (LDL-C) は、欧米人(38)、および日本人において(39)、冠動脈心疾
患発症における重要な危険因子のひとつであることが示されており、同研究では、
高比重リポ蛋白 (high-density lipoprotein, HDL)コレステロール (HDL-C) の低下が、
冠動脈心疾患発症における重要な危険因子であることが明らかとされている(38) 
















2009年 4月から 2011 年 3月までに筑波大学附属病院内分泌代謝・糖尿病内科に糖
尿病教育目的に入院した 2型糖尿病患者のうち、以下に記載した項目から無症候性





mean IMTは 1.1mm未満であることが多いことからmax-IMT ≥1.1mmを対象とした
(42)。心電図異常は、q波、ST-T変化、陰性 T波と定義した。除外基準は以下の通
りとした。1）胸痛がある者、2）冠動脈疾患の既往がある者、3）1 型糖尿病の者、












テロール (TC) 、HDL-C、TG、クレアチニンは自動分析器 (日立自動分析装置7700、






冠動脈狭窄病変、冠動脈不安定プラークはPhilips Brilliance 64列CT (Philips Medical 
Systems, Cleveland, OH, USA) を用い、再構成間隔を0.625mmとし再構成した。撮影
条件は、管電圧 120 kV、管電流600-1050 mA、ディテクタピッチ 0.2とした。60ml
の造影剤 (iopamidol 370 mg/mL; Schering AG, Berlin, Germany) を4mL/sの速度で静





















IMTの最大値と定義した。Mean IMTは、左右および near wall、far wall の総頸動




日内変動、日間変動、観測者間における変動はそれぞれ 3.0 ± 3.0%、 2.7 ± 3.7%、
6.8 ± 2.4%と IMT 測定の再現性は良好であった。 
 
統計学的手法 
 カテゴリカル変数は数と割合を示し、χ 二乗検定、Fisher の直接法による正確検
定を使用した。数量値は平均値 ± 標準偏差、または中央値と第 1 四分位、第 3
四分位で表した。連続変数はそれぞれの分布に基づき、2 群の検討 (冠動脈狭窄病
変の有無、冠動脈不安定プラークの有無) においては Student の t 検定 または 
Mann-Whitney の U 検定、4 群 (冠動脈狭窄病変の有無、冠動脈不安定プラークの




量解析 (ロジスティック回帰分析) を施行した。Max-IMT、LDL/HDL 比の 3 分位
における冠動脈狭窄病変、または冠動脈不安定プラークを有する患者の割合に関し
ては一元配置の分散分析 (one-way ANOVA) 、多重比較法 (Bonferroni post hoc test) 
を適宜使用した。Mean IMT、max-IMT、LDL/HDL比、またこれらの臨床指標の組
み合わせにおける冠動脈狭窄病変、または冠動脈不安定プラークの予測能は
Receiver operating characteristic curve (ROC 曲線) を用い、ROC 曲線の曲線下面積 
(AUC) 、感度、特異度、陽性尤度比、陰性尤度比にて評価した。全ての統計解析




 期間中に 124 人において冠動脈 CT が施行された。1 型糖尿病患者 3 人、冠動脈
疾患の既往 4 人、内分泌疾患の合併 7 人、血清中性脂肪 400 mg/dL 以上 1 人、急
性代謝失調 3人、アーチファクトのため解析不能 5人の計 23人を対象から除外し、














 ロジスティック回帰分析による検討 (表 3) では、年齢、肥満度、喫煙、冠動脈
疾患の家族歴、HbA1c、max-IMT、頸動脈複雑性プラークを補正後も、男性 (オッ
ズ比 3.33、p = 0.031、95%信頼区間 (confidence interval, CI) [1.12 -9.95])、糖尿病罹
患期間 (オッズ比 1.08、p = 0.024、95%CI [1.01 -1.15]) 、収縮期血圧 (オッズ比 1.03、
p = 0.039、95%CI [1.00 -1.06]) 、LDL/HDL比 (オッズ比 2.38、p = 0.013、95%CI [1.20 
-4.71]) は冠動脈狭窄病変の独立した関連因子であった。また、LDL/HDL比 (オッ




Max-IMT と LDL/HDL 比の組み合わせによる冠動脈病変予測 
 Max-IMT と LDL/HDL 比の組み合わせによる冠動脈狭窄病変または冠動脈不安
定プラークを有する者の割合を表 4 および図 1 に示す。Max-IMT の 3 分位に基づ
く検討では、第 1 三分位において 12 人 (34％) 、第 2 三分位 26 人 (81％) 、第 3
三分位 25人 (74％) が冠動脈狭窄病変を有した (p < 0.001) 。第 2 三分位および第
3三分位における冠動脈狭窄病変有病率は、第 1三分位と比較し有意に高値であっ
た (第 2三分位 p < 0.001、第 3三分位 p = 0.001) 。LDL/HDL比の 3分位に基づく
検討では、第 1 三分位において 18 人 (55％) 、第 2 三分位 20 人 (61％) 第 3 三分
位 25 人 (71％) が冠動脈狭窄病変を有した (p = 0.352) 。Max-IMT の 3 分位に
LDL/HDL 比の 3 分位を追加することで冠動脈狭窄病変の存在を予測する効果を検
討した結果、冠動脈狭窄病変を再分類することはなかった (max-IMT 第 1三分位 p 
= 0.949、max-IMT第 2三分位 p = 0.531、max-IMT第 3三分位 p = 0.512) (表 4) 。
LDL/HDL比の 3分位にMax-IMTの 3分位を追加することで冠動脈狭窄病変の存在
を予測する効果を検討した結果、冠動脈狭窄病変を有する割合は max-IMT の第 2
三分位または第 3 三分位で増加する傾向がみられ、LDL/HDL 比の第 3 三分位では
再分類に有意な影響を及ぼしていた (LDL/HDL比第 1三分位 p = 0.166、LDL/HDL
比第 2三分位 p = 0.135、LDL/HDL比第 3三分位 p = 0.001) (表 4) 。 
 
 Max-IMT の 3分位に基づく検討では、第 1三分位において 6人 (17％) 、第 2三
分位 11人 (34％) 第 3 三分位 13人 (38％) が冠動脈不安定プラークを有した (p = 
0.352) 。LDL/HDL比の 3分位に基づく検討では、第 1三分位において 7人 (21％) 、
第 2三分位 8人 (24％) 第 3三分位 15人 (43％) が冠動脈不安定プラークを有した 
(p = 0.107) 。Max-IMT の 3分位に LDL/HDL 比の 3分位を追加することで冠動脈不
安定プラークの存在を予測する効果を検討した結果、冠動脈不安定プラークを有す
る割合は max-IMT の第 1 三分位または第 3 三分位で増加する傾向がみられたが統
計学的に有意ではなかった (LDL/HDL比第 1三分位 p = 0.078、LDL/HDL比第 2三
分位 p = 0.698、LDL/HDL比第 3三分位 p = 0.654) (表 4) 。LDL/HDL比の 3分位に
Max-IMT の 3 分位を追加することで冠動脈不安定プラークの存在を予測する効果
を検討した結果、LDL/HDL 比の第 1 三分位または第 2 三分位で、冠動脈不安定プ
ラークを有する割合は、max-IMT の第 2 三分位または第 3 三分位で max-IMT の第
1 三分位と比較して増加する傾向がみられたが、統計学的に有意差はなかった 
(LDL/HDL 比第 1 三分位 p = 0.220、LDL/HDL 比第 2 三分位 p = 0.274) (表 4) 。
LDL/HDL比の第 3三分位では上記関連はみられなかった (LDL/HDL比第 3三分位





は0.711 (95% CI [0.601-0.820]; p < 0.001) であり、感度、特異度、陽性尤度比、陰性
尤度比はそれぞれ0.89、0.55、0.77、0.75であった。LDL/HDL ≥3.0の冠動脈狭窄病
変予測のAUC は0.618 (95% CI [0.508-0.728]; p = 0.048) であり、感度、特異度、陽
性尤度比、陰性尤度比はそれぞれ0.40、0.74、0.71、0.42であった。Max-IMTと
LDL/HDL比を組み合わせることでAUCは0.732 (95% CI [0.632-0.831]; p < 0.001) と
向上した。Max-IMT ≥1.8 mmとLDL/HDL ≥2.5の組み合わせがYouden Index が最大
となり、感度、特異度、陽性尤度比、陰性尤度比はそれぞれ0.52、0.87、0.87、0.52
であった。一方、mean IMT はAUC 0.581 (95% CI [0.465-0.697]; p = 0.176) と冠動脈
狭窄病変を識別する有意な指標とはならなかった。 
 
冠動脈不安定プラークの予測の各臨床指標の AUC をそれぞれ図 2B、感度、特異
度、陽性尤度比、陰性尤度比を表 5に示す。Max-IMT ≥2.1 mm の冠動脈不安定プラ
ーク予測の AUC は 0.655 (95% CI [0.537-0.773]; p = 0.014) であり、感度、特異度、
陽性尤度比、陰性尤度比はそれぞれ 0.80、0.45、0.38、0.84であった。LDL/HDL ≥3.0
の冠動脈不安定プラーク予測の AUC は 0.629 (95% CI [0.504-0.754]; p = 0.042) で
あり、感度、特異度、陽性尤度比、陰性尤度比はそれぞれ 0.50、0.72、0.43、0.77
であった。Max-IMT と LDL/HDL 比を組み合わせることで AUC は 0.710 (95% CI 
[0.601-0.818]; p = 0.001) と向上した。Max-IMT ≥2.3 mm と LDL/HDL ≥3.0の組み合
わせが Youden Index が最大となり、感度、特異度、陽性尤度比、陰性尤度比はそ
れぞれ 0.90、0.44、0.40、0.91であった。一方、mean IMT は AUC 0.543 (95% CI 









3）max-IMT と LDL/HDL 比を組み合わせることで、冠動脈狭窄病変、冠動脈不安
定プラークの両者を予測する ROC 曲線の AUC が向上する。 

























候性 2 型糖尿病患者における冠動脈 CT にて診断した冠動脈狭窄病変と max-IMT













の 3分位における検討にて、第 1三分位と第 2三分位で冠動脈狭窄病変を有する割
合が大きく増加し、第 2三分位と第 3三分位では冠動脈狭窄病変を有する割合が比
較的同様であった結果は、max-IMT が冠動脈狭窄病変の検出に関して閾値を持つ
可能性を示している。しかしながら、今回の検討においては、max-IMT の第 1 三
分位で冠動脈狭窄病変を有する割合が 34％存在することから、max-IMT を用いて
冠動脈狭窄病変検出のカットオフ値を規定することは困難であると考えられた。 
 Kasami らは冠動脈疾患の既往のない 2 型糖尿病患者を対象とし、max-IMT の冠
動脈狭窄病変予測のカットオフ値を max-IMT ≥1.90 mm とし、感度、特異度がそれ
ぞれ 0.83、0.55 であることを報告している(53)。同様に Irie らは無症候性 2 型糖尿




 冠動脈狭窄病変の検出において、max-IMT と LDL/HDL比を組み合わせることで
その予測能が改善することを示したが、max-IMT を単独の臨床指標として使用す
ると冠動脈狭窄病変の検出感度が高く、LDL/HDL 比を組み合わせることで、




≥2.1 mm であるが、この結果は max-IMT ≥1.9mm が心筋梗塞と関連することを示し
た先行研究(57)と一致する。また max-IMT と LDL/HDL比を組み合わせることで冠











いる(59)。Leeらは FRS、systematic coronary risk evaluation、Chinese multi-provincial 
cohort studyのリスクスコアを用い、冠動脈 CT にて診断した冠動脈狭窄病変の予測
能を検討した。その結果、各リスクスコアの感度、特異度はそれぞれ 0.61-0.70、
0.55-0.66であることが明らかとなった(59)。本研究と過去の研究における max-IMT
の冠動脈狭窄病変検出の感度、特異度はそれぞれ 0.83-0.93、0.46-0.57 であった(52, 
53)。つまり、冠動脈狭窄病変の検出において max-IMTはリスクスコアと比較し有












る必要がある。しかし、冠動脈狭窄病変の max-IMTの AUC は、これまでの報告と
類似しているため(36, 52, 53)、本研究の結果は冠動脈疾患の危険の低い集団にも適
応できる可能性があると考えられた。第 2に max-IMT <1.1mm の対象群が存在しな
いことである。第 3に冠動脈 CTによる冠動脈不安定プラークの定義については統
一されていない点が挙げられる。実際に、急性冠症候群の 3分の 1 の原因の plaque 
erosion (粥腫のびらん) (60)は冠動脈 CTでは特定することができない。第 4に頸動

























も一般集団から作成された FRS (10)、2 型糖尿病患者から作成された UKPDS risk 
engine (11)が頻繁に使用される。リスクスコアの先駆けとして作成された FRS は糖












患者においては、mean IMT を FRS に追加しても心血管疾患の予測能は改善しない
ことも示されている(66) 。第Ⅰ章では、冠動脈疾患の既往のない 2 型糖尿病患者











2009年 4月から 2012 年 3月までに筑波大学附属病院内分泌代謝・糖尿病内科に糖
尿病教育目的に入院した 2型糖尿病患者のうち、無症候性心筋虚血が疑われ冠動脈
CT を施行した 116 症例ついて検討を行った。冠動脈 CT の適応、除外基準は、第
Ⅰ章Ⅰ－1－3 に準じた。全ての患者において問診、身体診察、血液検査、頸動脈
超音波検査を含む検査を施行した。FRS、 UKPDS risk engineを用い 10年の心血管









ズ) にて測定された。LDLは Friedewald の式によって算出された。HbA1cはHPLC
法による自動グリコヘモグロビン分析計 (HLC-723G9、東ソー) にて測定された。




























高リスクの3つのカテゴリー (0-<30%, 30-<60%, および ≥60%) に分類し、各IMT
関連指標を追加し、net reclassification improvement (NRI) 、integrated discrimination 






 期間中に 139 人において冠動脈 CT が施行された。1 型糖尿病患者 3 人、冠動脈
疾患の既往 4 人、内分泌疾患の合併 7 人、血清中性脂肪 400 mg/dL 以上 1 人、急
性代謝失調 3人、アーチファクトのため解析不能 5人の計 23人を対象から除外し、











 各リスクスコアの 3 分位と冠動脈狭窄病変関連を表 7 および図 3 に示す。FRS
の 3分位に基づく検討では、第 1三分位において 13人 (30％) 、第 2三分位 25人 
(69％) 第 3三分位 30 人 (81％) が冠動脈狭窄病変を有した。UKPDS risk engine の
3分位に基づく検討では、第1三分位において12人 (31％) 、第 2三分位23人 (59％) 
第 3 三分位 33 人 (87％)が冠動脈狭窄病変を有した。JALS-ECC の 3 分位に基づく
検討では、第 1 三分位において 14 人 (35％) 、第 2 三分位 20 人 (59％) 第 3 三分
位 34人 (81％) が冠動脈狭窄病変を有した。FRS、UKPDS risk engine、JALS-ECC
いずれのリスクスコアにおいても、リスクスコアの増加とともに冠動脈狭窄病変を
有する割合は有意に増加した (FRS, p < 0.001, UKPDS risk engine, p < 0.001, 
JALS-ECC, p = 0.001) 。 
 
各リスクスコアと Max-IMT、Mean IMT の組み合わせによる冠動脈病変予測 
 冠動脈狭窄病変予測の各臨床指標の AUCをそれぞれ表 8に示す。FRS、UKPDS、
JALS-ECC の冠動脈狭窄病変予測の AUC はそれぞれ 0.763 (95% CI [0.674-0.853]; p 
< 0.001) 、0.785 (95% CI [0.703-0.868]; p < 0.001) 、0.767 (95% CI [0.681-0.853]; p < 
0.001) であった。FRS、UKPDS risk engine、JALS-ECC と max-IMT を組み合わせる
ことで、AUC は FRS 0.788 (95% CI [0.7050.872]; p < 0.001) , UKPDS risk engine 
0.800 (95% CI [0.7200.879]; p < 0.001) , JALS-ECC 0.786 (95% CI [0.7030.869]; p < 
0.001) と向上した。一方、FRS、UKPDS risk engine、JALS-ECC と mean IMTを組
み合わせることで、AUC は増加しなかった（表 9）。 
 
Max-IMT のリスクスコアへの追加効果 
各リスクスコアの 3 分位に max-IMT の 3 分位を追加することで冠動脈狭窄病変
を再分類する効果を検討した結果を表 7 と 図 4に示す。冠動脈狭窄病変を有する
割合は FRS の第 1 三分位から第 3 三分位、UKPDS の第 1 三分位と第 2 三分位、
JALS-ECCの第1三分位と第2三分位で有意に増加した(FRSの第1三分位p = 0.054、
FRS の第 2三分位 p = 0.056、FRS の第 3三分位 p = 0.015、UKPDS risk engineの第
1三分位 p = 0.082、UKPDS risk engineの第 2 三分位 p = 0.060、JALS-ECC の第 1三
分位 p = 0.007、JALS-ECC の第 2 三分位 p = 0.080)。各リスクスコアの 3 分位に
max-IMT の 3 分位を追加することで冠動脈狭窄病変を有するオッズ比は、統計学
的に有意に低下した (表 8) 。Max-IMT関連指標を追加することで冠動脈狭窄病変
の予測能が向上するかに関し、IDIを用いて検討した結果を表 10 に示す。Max-IMT 
≥1.9mmをそれぞれのリスクスコアに追加すると、冠動脈狭窄病変検出における IDI
は 9.3% (95% CI [3.4-15.3%]; p = 0.002) 、6.8% (95% CI [2.1-11.5%]; p = 0.005) 、8.7% 
(95% CI [3.2-14.2%]; p = 0.002) と有意に改善した。Max-IMT関連指標を追加するこ
とで、冠動脈狭窄病変予測能が向上するか NRI を用いて検討した結果を表 11、表
12に示す。Max-IMT ≥1.9mm をそれぞれのリスクスコアに追加すると、それぞれの
リスクスコアの冠動脈狭窄病変を有さない対象では、FRS 48人中 12人 (25.0％) 、
UKPDS risk engine 48 人中 6人 (12.5％) 、 JALS-ECC 48人中 22 人 (45.8％) 、冠
動脈狭窄病変を有する対象では、FRS 68 人中 5 人 (7.4％) 、UKPDS 68 人中 5 人 
(7.4％) 、JALS-ECC 68 人中 4人 (5.9％)であり、合わせると NRIは FRS 32.4% (95% 
CI [8.0-56.7%]; p = 0.009) 、UKPDS risk engine 19.9% (95% CI [-2.3-42.0%]; p = 
0.079) 、JALS-ECC 51.7% (95% CI [26.6-76.9%]; p < 0.001) と有意に増加した。 
 
Mean IMT のリスクスコアへの追加効果 
各リスクスコアの 3分位にmean IMTの 3分位を追加することで冠動脈狭窄病変
を再分類する効果を検討した結果を表 9、表 13 と 図 5に示す。冠動脈狭窄病変を
有する割合はFRSの第3三分位のみで有意に増加した (FRSの第3三分位p = 0.045)。
各リスクスコアの 3分位にmean IMTの 3分位を追加することで冠動脈狭窄病変を
有するオッズ比はさほど低下しなかった (表 9) 。Mean IMT 関連指標を追加するこ
とで冠動脈狭窄病変予測能が向上するか IDIを用いて検討した結果を表 10に示す。
Mean IMT ≥0.9mm をそれぞれのリスクスコアに追加すると冠動脈狭窄病変検出に
おける IDIは 2.7% (95%CI [-0.1-5.9%]; p = 0.102) 、0.9% (95%CI [-0.9-2.6%]; p = 
0.327) 、1.0% (95%CI [-0.7-2.8%]; p = 0.261) であった。Mean IMT 関連指標を追加
することで冠動脈狭窄病変の予測能が向上するか NRI を用いて検討した結果を表
14、表 15 に示す。Mean IMT ≥0.9mm をそれぞれのリスクスコアに追加すると、そ
れぞれのリスクスコアの冠動脈狭窄病変を有さない対象では、FRS 48 人中 3 人 
(6.3％) 、UKPDS risk engine 48人中1人 (2.1％) 、 JALS-ECC 48人中 3人 (6.3％) 、
冠動脈狭窄病変を有する対象では、FRS 68 人中 1人 (1.5％) 、UKPDS risk engine 68
人中 0人 (0.0％) 、JALS-ECC 68人中 2人 (2.9％) であり、合わせると NRIは FRS 
7.7% (95% CI [-9.8-25.3%]; p = 0.389) 、UKPDS risk engine 2.1% (95% CI [-9.5-13.6%]; 




1）各リスクスコアは、無症候性 2 型糖尿病患者において冠動脈 CT で診断した冠
動脈狭窄病変を検出する有用な指標である。 
2）各リスクスコアに max-IMTを組み合わせることで、冠動脈狭窄病変を予測する






リスクスコアの冠動脈心疾患予測の AUC は糖尿病患者において 0.61-0.70と、冠動
脈心疾患を中等度予測できることが報告されている(58)。 
 中国の一般集団を対象とした研究では、冠動脈 CT にて診断した冠動脈狭窄にお
いて FRS の AUCは 0.67、無症候性のドイツ人を対象とした研究では、FRS の AUC
は 0.68、冠動脈疾患の既往のない日本人 2 型糖尿病患者を対象とした研究では、
UKPDS risk engine の AUC は 0.66であることが示されている(36, 59, 72)。本研究で
は、FRS、UKPDS risk engine、JALS-ECCの冠動脈狭窄病変の AUCはそれぞれ 0.763、
0.785、0.767 であった。これらの研究間の AUC の差は、以下に挙げる対象者の属
性が原因であると考えられた。Leeらは中国人を対象に、一般的な健康診断として
冠動脈 CT を施行しており(59)、Versteylen らは安定狭心症を対象としていた(72)。
Irie らの研究は冠動脈疾患の既往のない 2 型糖尿病を対象としたが(36)、本研究の
対象は同研究と比較し、心血管疾患のリスクが高い集団であった。実際に、Irieら
の集団と比較し、BMI、収縮期血圧、拡張期血圧、糖尿病網膜症の頻度、HbA1c、
LDL-C はわれわれの集団で高値であり、HDL-C は低値であった。 
 本研究では、冠動脈狭窄病変を予測する AUC は、UKPDS、JALS-ECC、FRS の
順で高値であったが、この差は各リスクスコア作成に使用された患者特性、観察期
間、アウトカムの違いによる影響と考えられた。FRS では心筋梗塞、狭心症、突然
死を冠動脈疾患と定義しているが(10)、UKPDS risk engine では心筋梗塞、突然死を
冠動脈疾患と定義しており(11)、JALS-ECC では心筋梗塞のみが冠動脈疾患と定義
されていた(6)。FRSと UKPDS risk engineは 10年の冠動脈疾患発症率であり(10, 11)、
一方 JALS-ECC は 5年の心筋梗塞発症率である(6)。FRS と UKPDS は欧米人を対象
にしており、JALS-ECC は日本人を対象としたリスクスコアである(6, 10, 11)。
UKPDS risk engine は 2型糖尿病を対象としたリスクスコアであり、HbA1cや糖尿
病罹患期間といった糖尿病患者に特化した評価項目を含んでいる(11)。糖尿病罹患
期間は冠動脈CTで診断した冠動脈狭窄病変の関連因子であることが示されており







スクの高い対象患者がより明確となる。Polak らは FRS に頸動脈の IMT を追加す
ることで将来の冠動脈疾患発症の予測能が改善することを報告している(64)。同研
究では、FRS に内頸動脈の max-IMT >1.5 mm を追加することで心血管疾患発症の
AUC が 0.748 から 0.762 に向上し、NRI が 7.3%増加することを明らかにした(64)。












第 1 章の検討において、max-IMT は冠動脈狭窄病変の検出に関して閾値を持つ
可能性が明らかとなっていたが、今回の検討でも同様に、max-IMT 第 1 三分位と




究では、倫理的側面から max-IMT <1.1mm の対象群が存在せず、各リスクスコアに
おいて的確なカットオフ値を規定することが今後の検討課題であると考えられた。
本研究では、FRS の第 1 三分位、UKPDS の第 1 三分位、第 2 三分位、JALS-ECC
の第 2 三分位において、max-IMT の第 2 三分位の冠動脈狭窄病変を有する割合が
第 3三分位より高かった。これは横断研究であることと、冠動脈疾患の危険が高い
対象を除外しているため、max-IMT の第 3 三分位の冠動脈狭窄病変を有する対象
を過小評価している影響が考えられた。 
2型糖尿病患者において mean IMT の心血管疾患予測能に関しての有効性につい
ては議論が分かれている。Yoshida らは冠動脈疾患の既往のない日本人 2 型糖尿病
患者を対象に、FRSに mean IMTを追加することで血管疾患の発症を予測する AUC
が 0.66 から 0.74 に向上することを示した。一方で、Ruijter らは欧米人を中心とし
たメタ解析にて、2型糖尿病患者では mean IMTを FRS に追加しても心血管疾患の
予測能は改善しないことを報告しており(66)、一般集団においても同様な見解が示
されている(75) 。我々の検討において、リスクスコアに mean IMT を追加しても、
冠動脈狭窄病変の予測能は改善せず、冠動脈狭窄病変を有するオッズ比はさほど低
下しなかった。また、Irieらも冠動脈疾患の既往のない 2型糖尿病を対象とした検








 本研究はいくつかの研究限界を有する。第 1章で述べたことに加え、FRS、UKPDS 
risk engineを日本人に適応した点である。これまでに欧米のリスクスコアは、他の
人種の冠動脈疾患を正しく評価できないことが報告されており(62, 63)、実際に、
FRS、UKPDS risk engine の冠動脈疾患発症リスクは JALS-ECC より高値であった。
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図表 
表 1． 対象者の特性 
冠動脈狭窄病変 (-) (+) (-) (+) P 値 
冠動脈不安定プラーク (-) (-) (+) (+)  
  n = 31 n = 40 n = 7 n = 23   
年齢 (歳) 60 ± 10 63 ± 10 56 ± 10 65 ± 10 0.093  
男性/女性 12/19 30/10 5/2 16/7 0.012  
BMI (kg/m
2
)  25.9 ± 6.0 26.1 ± 5.4 27.7 ± 3.6 26.0 ± 4.4 0.870  
糖尿病罹患期間 (年) 7.0 (1.0-12.0) 8.5 (2.0-19.5) 9.0 (6.0-15.0) 12.0 (7.0-20.0) 0.081  
高血圧, n (%) 15 (48) 33 (83) 3 (43) 18 (78) 0.006 
収縮期血圧 (mmHg) 133 ± 19 140 ± 20 131 ± 11 133 ± 17 0.310  
拡張期血圧 (mmHg) 77 ± 11 80 ± 10 76 ± 8 73 ± 13 0.090  
喫煙, n (%) 8 (26) 11 (28) 4 (57) 9 (39) 0.320  
冠動脈疾患家族歴, n (%) 5 (16) 8 (20) 2 (29) 6 (26) 0.784  
糖尿病網膜症, n (%) 5 (16) 20 (50) 2 (29) 10 (43) 0.025  
糖尿病腎症, n (%) 10 (32) 20 (50) 2 (29) 8 (35) 0.378  
糖尿病神経障害, n (%) 15 (48) 23 (58) 2 (29) 15 (65) 0.311  
HbA1c (%) 10.0 ± 2.2 10.1 ± 1.9 10.2 ± 2.3 9.4 ± 1.7 0.535  
空腹時血糖 (mmol/L) 9.8 ± 3.5 9.1 ± 2.6 9.3 ± 4.0 8.6 ± 2.0 0.477  
総コレステロール (mmol/L) 5.04 ± 1.13 4.89 ± 1.13 4.73 ± 0.97 5.21 ± 1.54 0.724  
LDLコレステロール (mmol/L) 2.98 ± 0.77 3.00 ± 0.96 2.84 ± 0.93 3.39 ± 1.33 0.367  
HDL コレステロール (mmol/L) 1.37 ± 0.57 1.19 ± 0.40 1.11 ± 0.13 1.05 ± 0.23 0.054  
LDL/HDL 比 2.4 ± 0.8 2.7 ± 1.0 2.7 ± 1.1 3.4 ± 1.6 0.011 
トリグリセライド (mmol/L) 1.53 ± 0.58 1.55 ± 0.72 1.71 ±0.52 1.66 ± 0.68 0.818  
白血球数 (x109/L) 6.0 ± 1.8 7.1 ± 2.2 7.3 ± 1.7 7.0 ± 1.8 0.143  
eGFR (ml/min/1.73m
2
) 89 ± 28 91 ± 33 79 ± 22 81 ± 18 0.552  
内服薬, n (%)      
インスリン治療 7 (23) 8 (20) 2 (29) 5 (22) 0.965 
SU 薬 18 (58) 19 (48) 3 (43) 12 (52) 0.800 
速効型インスリン分泌促進薬 2 (6) 3 (8) 1 (14) 1 (4) 0.836 
メトホルミン 11 (35) 14 (35) 4 (57) 11 (48) 0.547 
チアゾリジン薬 2 (6) 6 (15) 1 (14) 4 (17) 0.630 
α-グルコシダーゼ阻害薬 7 (23) 5 (13) 3 (43) 8 (35) 0.117 
インクレチン関連薬 4 (13) 7 (18) 0 (0) 1 (4) 0.330 
スタチン 8 (26) 12 (30) 4 (57) 12 (52) 0.111  
降圧薬 6 (19) 19 (48) 3 (43) 15 (65) 0.007 
ACE 阻害薬または ARB 6 (19) 17 (43) 3 (43) 13 (57) 0.041 
Ca 拮抗薬 4 (13) 18 (45) 1 (14) 13 (57) 0.003 
β 遮断薬 1 (3) 4 (10) 0 (0) 2 (9) 0.598 
Mean IMT (mm) 1.0 (0.8-1.3) 1.0 (0.9-1.2) 0.9 (0.8-0.9) 1.1 (0.9-1.4) 0.146  
Max-IMT (mm)  1.6 (1.3-2.6) 2.4 (2.0-3.0) 2.3(1.1-3.1) 2.6 (2.2-3.6) 0.001  
頸動脈複雑性プラーク, n (%) 7 (23) 12 (30) 1 (14) 14 (61) 0.013  
BMI, body mass index; 高血圧, 収縮期血圧 ≥ 140 mmHgかつ／または 拡張期血圧 ≥ 90 mmHgまたは、治療中; eGFR, 推算糸球体濾過量; LDL/HDL 比, 
LDLコレステロール／HDLコレステロール比; IMT, intima-media thickness; ACE 阻害薬,アンギオテンシン変換酵素阻害薬; ARB: アンギオテンシン II 受
容体拮抗薬 
表 2． 対象者の特性 
 全症例 冠動脈狭窄病変   P 値 冠動脈不安定プラーク   P 値 
  (-) (+)  (-) (+)  
  n = 101 n = 38 n = 63   n = 71 n = 30   
年齢 (歳) 62 ± 10 59 ± 10 64 ± 10 0.032 61 ± 10 63 ± 11 0.417  
男性/女性 63/38 17/21 46/17 0.006 42/29 21/9 0.372  
BMI (kg/m
2
)  26.1 ± 5.2 26.2 ± 5.6 26.0 ± 5.1 0.848 26.0 ± 5.6 26.4 ± 4.3 0.740  
糖尿病罹患期間 (年) 9.0 (2.5-15.0) 8.5 (1.8-12.3) 10.0 (4.0-20.0) 0.053 8.0 (2.0-13.0) 10.5 (6.8-20.0) 0.039  
高血圧, n (%) 69 (68) 18 (47) 51 (81) 0.001 48 (68) 21 (70) 1.000  
収縮期血圧 (mmHg) 136 ± 19 133 ± 18 138 ± 19 0.228 137 ± 20 133 ± 15 0.257  
拡張期血圧 (mmHg) 77 ± 11 77 ± 10 77 ± 12 0.772 78 ± 10 73 ± 12 0.029  
喫煙, n (%) 32 (32) 12 (32) 20 (32) 1.000 19 (27) 13 (43) 0.109  
冠動脈疾患家族歴, n (%) 21 (21) 7 (18) 14 (22) 0.801 13 (18) 8 (27) 0.422  
糖尿病網膜症, n (%) 37 (37) 7 (18) 30 (48) 0.005 25 (35) 12 (40) 0.658  
糖尿病腎症, n (%) 40 (40) 12 (32) 28 (44) 0.216 30 (42) 10 (33) 0.506  
糖尿病神経障害, n (%) 55 (54) 17 (45) 38 (60) 0.152 38 (54) 17 (57) 0.829  
HbA1c (%) 9.9 ± 2.0 10.1 ± 2.2 9.9 ± 1.9 0.678 10.1 ± 2.1 9.6 ± 1.9 0.271  
空腹時血糖 (mmol/L) 9.2 ± 2.9 9.8 ± 3.5 8.9 ± 2.4 0.158 9.4 ± 3.0 8.8 ± 2.6 0.332  
総コレステロール (mmol/L) 5.00 ± 1.21 4.99 ± 1.10 5.00 ± 1.29 0.937 4.96 ± 1.12 5.10 ± 1.43 0.611  
LDLコレステロール (mmol/L) 3.07 ± 1.01 2.42 ± 0.86 3.14 ± 1.12 0.368 2.99 ± 0.88 3.26 ± 1.25 0.214  
HDL コレステロール (mmol/L) 1.21 ± 0.43 1.32 ± 0.53 1.14 ± 0.35 0.042 1.27 ± 0.49 1.07 ± 0.21 0.005  
LDL/HDL 比 2.8 ± 1.2  2.4 ± 0.9 3.0 ± 1.3 0.013 2.6 ± 0.9 3.3 ± 1.6 0.029 
トリグリセライド (mmol/L) 1.58 ± 0.65 1.56 ± 0.56 1.59 ± 0.70 0.835 1.54 ± 0.66 1.67 ± 0.64 0.347  
白血球数 (x109/L) 6.8 ± 2.0 6.3 ± 1.8 7.1 ± 2.1 0.066 6.7 ± 2.1 7.1 ± 1.8 0.348  
eGFR (ml/min/1.73m
2
) 87 ± 28 87 ± 27 88 ± 29 0.984 90 ± 31 81 ± 19 0.105  
内服薬, n (%)        
インスリン治療 22 (22) 9 (24) 13 (21) 0.805 15 (21) 7 (23) 0.797 
SU 薬 52 (51) 21 (55) 31 (49) 0.681 37 (52) 15 (50) 1.000 
速効型インスリン分泌促進薬 7 (7) 3 (8) 4 (6) 1.000 5 (7) 2 (7) 1.000 
メトホルミン 40 (40) 15 (39) 25 (40) 1.000 25 (35) 15 (50) 0.187 
チアゾリジン薬 13 (13) 3 (8) 10 (16) 0.361 8 (11) 5 (17) 0.520 
α-グルコシダーゼ阻害薬 23 (23) 10 (26) 13 (21) 0.625 12 (17) 11 (37) 0.039 
インクレチン関連薬 12 (12) 4 (11) 8 (13) 1.000 11 (15) 1 (3) 0.103 
スタチン 36 (36) 12 (32) 24 (38) 0.529 20 (28) 16 (53) 0.023 
降圧薬 43 (43) 9 (24) 34 (54) 0.004 25 (35) 18 (60) 0.028 
ACE 阻害薬または ARB 39 (39) 9 (24) 30 (48) 0.021 23 (32) 16 (53) 0.073 
Ca 拮抗薬 36 (36) 5 (13) 31 (49) <0.001 22 (31) 14 (47) 0.173 
β 遮断薬 7 (7) 1 (3) 6 (10) 0.250 5 (7) 2 (7) 1.000 
Mean IMT (mm) 1.0 (0.8-1.4) 0.9 (0.8-1.2) 1.1 (0.9-1.4) 0.173 1.1 (0.8-1.2) 1.0 (0.9-1.4) 0.489  
Max-IMT (mm)  2.3 (1.6-3.1) 1.6 (1.2-2.7) 2.4 (2.1-3.2) <0.001 2.1 (1.5-2.8) 2.6 (2.1-3.7) 0.014  
頸動脈複雑性プラーク, n (%) 34 (34) 8 (21) 26 (41) 0.050 19 (27) 15 (50) 0.037 
BMI, body mass index; 高血圧, 収縮期血圧 ≥ 140 mmHgかつ／または 拡張期血圧 ≥ 90 mmHgまたは、治療中; eGFR, 推算糸球体濾過量; LDL/HDL 比, 
LDLコレステロール／HDLコレステロール比; IMT, intima-media thickness; ACE 阻害薬,アンギオテンシン変換酵素阻害薬; ARB: アンギオテンシン II 受
容体拮抗薬 
表 3． 冠動脈狭窄病変および冠動脈不安定プラークと各臨床指標の関連－ロジスティック回帰分析 
  B SE OR (95% CI) P 値 
冠動脈狭窄病変     
  年齢 0.056 0.033 1.06 (0.99-1.13) 0.091 
  性別（男性/女性） 1.203 0.558 3.33 (1.12-9.95) 0.031 
  BMI  0.001 0.057 1.00 (0.90-1.12) 0.990 
  収縮期血圧 0.032 0.015 1.03 (1.00-1.06) 0.039 
  糖尿病罹患期間 0.074 0.033 1.08 (1.01-1.15) 0.024 
  喫煙 -0.623 0.614 0.54 (0.16-1.79) 0.311 
  冠動脈疾患家族歴  0.459 0.652 1.58 (0.44-5.68) 0.482 
  HbA1c 0.071 0.145 1.07 (0.81-1.43) 0.626 
  Max-IMT 0.358 0.373 1.43 (0.69-2.97) 0.338 
  LDL/HDL比 0.866 0.348 2.38 (1.20-4.71) 0.013 
  頸動脈複雑性プラーク 0.562 0.652 1.75 (0.49-6.30) 0.389 
冠動脈不安定プラーク     
  年齢 0.003 0.031 1.00 (0.94-1.07) 0.920 
  性別（男性/女性） 0.041 0.553 1.04 (0.35-3.08) 0.940 
  BMI  0.053 0.055 1.05 (0.95-1.18) 0.343 
  収縮期血圧 -0.012 0.016 0.99 (0.96-1.02) 0.446 
  糖尿病罹患期間 0.040 0.028 1.04 (0.98-1.10) 0.156 
  喫煙 0.631 0.549 1.88 (0.64-5.52) 0.251 
  冠動脈疾患家族歴  0.533 0.601 1.70 (0.52-5.54) 0.375 
  HbA1c -0.164 0.148 0.85 (0.63-1.13) 0.267 
  Max-IMT 0.417 0.347 1.52 (0.77-2.99) 0.230 
  LDL/HDL比 0.464 0.229 1.59 (1.02-2.49) 0.042 
  頸動脈複雑性プラーク 0.579 0.583 1.79 (0.57-5.59) 0.320 
BMI, body mass index; 高血圧, 収縮期血圧 ≥ 140 mmHgかつ／または 拡張期血圧 ≥ 90 mmHgまたは、治療中; IMT, intima-media thickness; ; LDL/HDL 比, 
LDLコレステロール／HDLコレステロール比 
表 4． Max-IMT と LDL/HDL-C比の 3分位による冠動脈病変の頻度 
 
 Max-IMT(mm)  
 






LDL/HDL比    
 
  
Total  12 / 35 (34) 26 / 32 (81)** 25 / 34 (74)* 0.001 
T1 (<2.17) 18 / 33 (55) 5 / 14 (36) 6 / 8 (75) 7/11 (64) 0.166 
T2 (2.17-3.06) 20 / 33 (61) 4 / 11 (36) 9 / 12 (75) 7/10 (70) 0.135 
T3 (>3.06) 25 / 35 (71) 3 / 10 (30) 11 / 12 (92) * 11/13 (85) * 0.001 




LDL/HDL比    
 
  
Total  6 / 35 (17) 11 / 32 (34) 13 / 34 (38) 0.352 
T1 (<2.17) 7 / 33 (21) 1/14 (7) 3/8 (38) 3/11 (27) 0.220 
T2 (2.17-3.06) 8 / 33 (24) 1/11 (9) 3/12 (25) 4/10 (40) 0.274 
T3 (>3.06) 15 / 35 (43) 4/10 (40) 5/12 (42) 6/13 (46) 0.956 
LDL/HDL比 3 分位の P値 0.107 0.078 0.698 0.654  
*P < 0.01 and **P < 0.001 vs. T1 in max-IMT. IMT, intima-media thickness; LDL/HDL 比, LDLコレステロール／HDLコレステロール比 







感度 特異度  陽性尤度比  陰性尤度比  感度 特異度  陽性尤度比  陰性尤度比  
Max-IMT  
        
(mm) 
        
1.2 0.97 0.18 0.66 0.78 0.93 0.10 0.30 0.78 
1.3 0.94 0.24 0.67 0.69 0.90 0.13 0.30 0.75 
1.4 0.90 0.29 0.68 0.65 0.90 0.18 0.32 0.81 
1.5 0.89 0.34 0.69 0.65 0.90 0.23 0.33 0.84 
1.6 0.89 0.45 0.73 0.71 0.90 0.28 0.35 0.87 
1.7 0.89 0.55 0.77 0.75 0.87 0.32 0.35 0.85 
1.8 0.86 0.58 0.77 0.71 0.83 0.35 0.35 0.83 
1.9 0.84 0.58 0.77 0.69 0.80 0.35 0.34 0.81 
2.0 0.81 0.63 0.78 0.67 0.80 0.41 0.36 0.83 
2.1 0.78 0.66 0.79 0.64 0.80 0.45 0.38 0.84 
         LDL/HDL 
        
2.0 0.75 0.34 0.65 0.45 0.77 0.31 0.32 0.76 
2.5 0.59 0.61 0.71 0.47 0.63 0.54 0.37 0.78 
3.0 0.40 0.74 0.71 0.42 0.50 0.72 0.43 0.77 
3.5 0.29 0.89 0.82 0.43 0.33 0.83 0.45 0.75 
4.0 0.16 0.95 0.93 0.40 0.23 0.93 0.58 0.74 
LDL/HDL 比, LDLコレステロール／HDLコレステロール比; IMT, intima-media thickness 
表 6． 対象者の特性 
 全症例 冠動脈  狭窄病変  P 値 
  (-) (+)  
  n = 116 n = 48 n = 68   
年齢 (歳) 61 ± 11 57 ± 12 64 ± 10 0.002 
男性/女性 68/48 29/19 49/19 0.037 
BMI (kg/m
2
)  26.3 ± 5.2 26.5 ± 5.6 26.1 ± 5.0 0.652 
糖尿病罹患期間 (年) 9.0 (3.0-17.0) 7.5 (1.0-12.8) 10.0 (4.0-20.0) 0.019 
高血圧, n (%) 78 (67) 23 (48) 55 (81) <0.001 
収縮期血圧 (mmHg) 135 ± 19 132 ± 19 138 ± 19 0.068 
拡張期血圧 (mmHg) 77 ± 11 76 ± 11 78 ± 12 0.466 
喫煙, n (%) 35 (30) 14 (29) 21 (31) 1.000 
冠動脈疾患家族歴, n (%) 24 (21) 10 (21) 14 (21) 1.000 
糖尿病網膜症, n (%) 42 (36) 8 (17) 34 (50) <0.001 
糖尿病腎症, n (%) 46 (40) 15 (31) 31 (46) 0.129 
糖尿病神経障害, n (%) 67 (58) 24 (50) 43 (63) 0.184 
HbA1c (%) 10.0 ± 2.0 10.1 ± 2.2 9.8 ± 1.9 0.213 
空腹時血糖 (mmol/L) 9.0± 2.8 9.3 ± 3.4 8.8 ± 2.4 0.197 
総コレステロール (mmol/L) 5.01 ± 1.19 4.99 ± 1.06 5.02 ± 1.29 0.898 
LDLコレステロール (mmol/L) 3.09 ± 0.98 2.99 ± 0.75 3.15 ± 1.11 0.387 
HDL コレステロール (mmol/L) 1.19 ± 0.43 1.29 ± 0.51 1.13 ± 0.34 0.045 
トリグリセライド (mmol/L) 1.59 ± 0.66 1.56 ±0.58 1.62 ± 0.72 0.610 
eGFR (ml/min/1.73m
2
) 86 ± 27 87 ± 26 86 ± 29 0.877 
内服薬, n (%)     
インスリン治療 27 (23) 14 (29) 13 (19) 0.265 
SU 薬 58 (50) 25 (52) 33 (49) 0.851 
速効型インスリン分泌促進薬 9 (8) 5 (10) 4 (6) 0.486 
メトホルミン 47 (41) 19 (40) 28 (41) 1.000 
チアゾリジン薬 13 (11) 3 (6) 10 (15) 0.233 
α-グルコシダーゼ阻害薬 24 (21) 10 (21) 14 (21) 1.000 
インクレチン関連薬 16 (14) 6 (13) 10 (15) 0.791 
スタチン 39 (34) 14 (29) 25 (37) 0.430 
降圧薬 46 (40) 11 (23) 35 (51) 0.002 
ACE 阻害薬または ARB 46 (40) 13 (27) 33 (49) 0.022 
Ca 拮抗薬 40 (34) 7 (15) 33 (49) <0.001 
β 遮断薬 7 (6) 1 (2) 6 (9) 0.237 
Mean IMT (mm) 1.0 (0.8-1.2) 0.9 (0.7-1.2) 1.1 (0.9-1.4) 0.027 
Max-IMT (mm)  2.3 (1.5-2.9) 1.6 (1.2-2.6) 2.5 (2.1-3.2) <0.001 
総頸動脈血管壁外膜間距離(mm) 7.8 ± 0.7 7.6 ± 0.7 8.0 ± 0.7 0.004 
総頸動脈内周径(mm) 5.9 ± 0.8 5.9 ± 0.6 5.9 ± 0.9 0.590 
狭窄度 (%) 25 ± 7 23 ± 5 26 ± 8 0.024 
プラーク数 3.1 ± 1.5 2.6 ± 1.7 3.5 ± 1.2 0.017 
FRS (%) 20.0 (11.0-27.0) 11.0 (7.0-20.0) 22.0 (17.0-32.0) <0.001 
UKPDS (%) 25.8 (15.7-41.1) 15.9 (11.4-26.9) 35.8 (23.2-48.3) <0.001 
JALS-ECC (%) 0.32 (0.17-0.69) 0.20 (0.10-0.30) 0.56 (0.24-0.98) <0.001 
BMI, body mass index; 高血圧, 収縮期血圧 ≥ 140 mmHgかつ／または 拡張期血圧 ≥ 90 mmHgまたは、治療中; eGFR, 推算糸球体濾過量; LDL/HDL 比, 
LDLコレステロール／HDLコレステロール比; IMT, intima-media thickness; ACE 阻害薬,アンギオテンシン変換酵素阻害薬; ARB: アンギオテンシン II 受
容体拮抗薬; FRS, Framingham risk score; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine; JALS-ECC, Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing 
Cohorts Combine risk score 
表 7. Max-IMT と各リスクスコアの 3分位による冠動脈病変の頻度 
  Max-IMT (mm) T1 vs (T2+T3)
の P値  全症例 T1 (≤1.8) T2 (1.9-2.6) T3 (≥2.7) 
全症例  11 / 38 (29) 30 / 40 (75) 27 / 38 (71)  
FRS       
T1 (≤14) 13 / 43 (30)  3 / 20 (15)  7 / 14 (50)  3 / 9 (33)  0.054  
T2 (15-24) 25 / 36 (69)  5 / 11 (45)  9 / 11 (82)  11 / 14 (79)  0.056  
T3 (≥25) 30 / 37 (81)  3 / 7 (43)  14 / 15 (93)  13 / 15 (87)  0.015  
UKPDS       
T1 (≤18.9)  12 / 39 (31)  4 / 22 (18)   6 / 11 (55)  2 / 6 (33)  0.082  
T2 (19.0-35.9)  23 / 39 (59)  3 / 10 (30)  14 / 17 (82)  6 / 12 (50)  0.060  
T3 (≥36.0)  33 / 38 (87)  4 / 6 (67)  10 /12 (83)  19 / 20 (95)  0.169  
JALS-ECC       
T1 (≤0.18)  14 / 40 (35)  2 / 18 (11)  8 / 14 (57)  4 / 8 (50)  0.007  
T2 (0.19-0.52)  20 / 34 (59)  5 / 13 (38)  8 / 9 (89)  7 / 12 (58)  0.080  
T3 (≥0.53)  34 / 42 (81)   4 / 7 (57)  14 / 17 (82)   16 / 18 (89)  0.113  
FRS, Framingham risk score; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; 
UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine 
表 8. 冠動脈狭窄病変のリスク－各リスクスコアと max-IMT の有無のモデルにて 
  Max-IMT を含めないモデル  Max-IMT を含めたモデル  
リスクスコア  病変を有する患者数/患者数 OR (95% CI) P for trend OR (95% CI) P for trend 
FRS   <0.001  <0.001 
T1 (≤14) 13/43 1.00 (Ref.)  1.00 (Ref.)  
T2 (15-24) 25/36 5.25 (2.00–13.7)  5.01 (1.85–14.0)  
T3 (≥25) 30/37 9.89 (3.46–28.2)  7.31 (2.44–21.9)  
AUC  0.763  0.788  
UKPDS   <0.001  <0.001 
T1 (≤18.9) 12/39 1.00 (Ref.)  1.00 (Ref.)  
T2 (19.0-35.9) 23/39 3.23 (1.27–8.21)  2.56 (0.97–6.74)  
T3 (≥36.0) 33/38 14.9 (4.65–47.4)  9.28 (2.73–31.5)  
AUC  0.785  0.800  
JALS-ECC   <0.001  0.004 
T1 (≤0.18) 14/40 1.00 (Ref.)  1.00 (Ref.)  
T2 (0.19-0.52) 20/34 2.65 (1.03–6.81)  1.07 (0.42–2.69)  
T3 (≥0.53) 34/42 7.89 (2.88–21.6)  3.45 (1.17–10.2)  
AUC  0.767  0.786  
Max-IMT (mm)     <0.001 
T1 (≤1.8) 11/38 - - 1.00 (Ref.)  
T2 (1.9-2.6) 30/40 -  7.36 (2.70–20.1)  
T3 (≥2.7) 27/38 -  6.02 (2.24–16.2)  
AUC  -  0.715  
Mean IMT (mm)     <0.001 
T1 (≤0.8) 14/34 - - 1.00 (Ref.)  
T2 (0.9-1.1) 31/45 -  3.16 (1.25–8.02)  
T3 (≥1.2) 23/37 -  2.35 (0.91–6.09)  
AUC  -  0.620  
FRS, Framingham risk score; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; 
UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine 
表 9. 冠動脈狭窄病変のリスク－各リスクスコアと mean IMT の有無のモデルにて 
  Mean IMT を含めないモデル  Mean IMT を含めたモデル  
リスクスコア  病変を有する患者数/患者
数 
OR (95% CI) P for trend OR (95% CI) P for trend 
FRS   <0.001  <0.001 
T1 (≤14) 13/43 1.00 (Ref.)  1.00 (Ref.)  
T2 (15-24) 25/36 5.25 (2.00–13.7)  4.79 (1.80–12.7)  
T3 (≥25) 30/37 9.89 (3.46–28.2)  8.89 (3.08–25.7)  
AUC  0.763  0.761  
UKPDS   <0.001  <0.001 
T1 (≤18.9) 12/39 1.00 (Ref.)  1.00 (Ref.)  
T2 (19.0-35.9) 23/39 3.23 (1.27–8.21)  3.04 (1.16–7.97)  
T3 (≥36.0) 33/38 14.9 (4.65–47.4)  13.5 (4.02–45.4)  
AUC  0.785  0.785  
JALS-ECC   <0.001  0.001 
T1 (≤0.18) 14/40 1.00 (Ref.)  1.00 (Ref.)  
T2 (0.19-0.52) 20/34 2.65 (1.03–6.81)  2.51 (0.97–6.51)  
T3 (≥0.53) 34/42 7.89 (2.88–21.6)  6.86 (2.41–19.5)  
AUC  0.767  0.771  
Mean IMT (mm)     <0.001 
T1 (≤0.8) 14/34 - - 1.00 (Ref.)  
T2 (0.9-1.1) 31/45 -  3.16 (1.25–8.02)  
T3 (≥1.2) 23/37 -  2.35 (0.91–6.09)  
AUC  -  0.620  
FRS, Framingham risk score; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; 
UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine 
表 10.  各 IMT 関連指標の追加効果の検討－IDI にて解析 
 Max-IMT P 値 Max-IMT ≥1.9 P 値 Mean IMT P 値 Mean IMT ≥0.9 P 値 
IDI (%) (95% CI)         
FRS 5.4 (0.6-10.1) 0.026 9.3 (3.4-15.3) 0.002 0.4 (-1.2-2.0) 0.603 2.7 (-0.1-5.9) 0.102 
UKPDS 2.6 (-0.1-5.8) 0.121 6.8 (2.1-11.5) 0.005 0.02 (-0.5-0.6) 0.931 0.9 (-0.9-2.6) 0.327 
JALS 4.9 (0.6-9.2) 0.024 8.7 (3.2-14.2) 0.002 -0.2 (-0.4-0.7) 0.580 1.0 (-0.7-2.8) 0.261 
CI, confidence interval; FRS, Framingham risk score; IDI, integrated discrimination improvement; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan 
Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine 
表 11.  Max-IMT を連続変数として投入した NRI 
オリジナルのモデル  再分類  
 低リスク 中等度リスク 高リスク 
FRS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 6 3 0 
中等度リスク 8 15 2 
高リスク 0 5 9 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 2 0 0 
中等度リスク 1 16 3 
高リスク 0 5 41 
NRI (%) (95% CI) 12.3 (-7.1-31.6) (P=0.009) 
    UKPDS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 9 3 0 
中等度リスク 8 12 5 
高リスク 0 3 8 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 3 1 0 
中等度リスク 2 13 5 
高リスク 0 2 42 
NRI (%) (95% CI) 9.2 (-10.8-29.2) (P =0.368) 
    JALS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 15 21 3 
高リスク 0 2 7 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 2 24 7 
高リスク 0 4 31 
NRI (%) (95% CI) 30.6 (9.6-51.6) (P =0.004) 
冠動脈狭窄病変の予測確率は低リスク、中等度リスク、高リスクの 3 つのカテゴリー（0-<30%, 
30-<60%, and ≥60%）に分類した．それぞれのリスクスコアの冠動脈狭窄病変を有さない対象では、
FRS 48 人中 8 人（16.7％）、UKPDS 48人中 3人（6.3％）、 JALS-ECC 48 人中 14 人（29.2％）、冠動
脈狭窄病変を有する対象では、FRS 68 人中 3 人（-4.4％）、UKPDS 68人中 2人（2.9％）、JALS-ECC 
68 人中 1 人（1.5％）となり、合わせると NRI は FRS 12.3%、UKPDS 9.2%、JALS-ECC 30.6%とな
った. CI, confidence interval; FRS, Framingham risk score; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan 
Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; NRI, net reclassification 
improvement; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine 
表 12.  Max-IMT ≥1.9mm をカットオフ値として投入した NRI 
オリジナルのモデル  再分類  
 低リスク 中等度リスク 高リスク 
FRS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 6 3 0 
中等度リスク 13 8 4 
高リスク 0 6 8 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 1 1 0 
中等度リスク 2 7 11 
高リスク 0 5 41 
NRI (%) (95% CI) 32.4 (8.0-56.7) (P =0.009) 
    UKPDS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 9 3 0 
中等度リスク 11 9 5 
高リスク 0 3 8 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 2 2 0 
中等度リスク 3 9 8 
高リスク 0 2 42 
NRI (%) (95% CI) 19.9 (-2.3-42.0) (P =0.079) 
    JALS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 23 13 3 
高リスク 0 2 7 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 4 17 12 
高リスク 0 4 31 
NRI (%) (95% CI) 51.7 (26.6-76.9) (P <0.001) 
冠動脈狭窄病変の予測確率は低リスク、中等度リスク、高リスクの 3 つのカテゴリー（0-<30%, 
30-<60%, and ≥60%）に分類した．それぞれのリスクスコアの冠動脈狭窄病変を有さない対象では、
FRS 48 人中 12人（25.0％）、UKPDS 48人中 6人（12.5％）、 JALS-ECC 48 人中 22 人（45.8％）、冠
動脈狭窄病変を有する対象では、FRS 68 人中 5人（7.4％）、UKPDS 68人中 5人（7.4％）、JALS-ECC 
68 人中 4 人（5.9％）となり、合わせると NRIは FRS 32.4%、UKPDS 19.9%、JALS-ECC 51.7%とな
った. CI, confidence interval; FRS, Framingham risk score; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan 
Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; NRI, net reclassification 
improvement; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine
表 13.  Mean IMT と各リスクスコアの 3 分位による冠動脈病変の頻度 
  Mean IMT (mm) T1 vs (T2+T3)
の P値  全症例 T1 (≤ 0.8) T2 (0.9-1.1) T3 (≥ 1.2) 
全症例  14 / 34 (41) 31 / 45 (69) 23 / 37 (62)  
FRS       
T1 (≤14) 13 / 43 (30)  3 / 15 (20)  9 / 18 (50)  1 / 10 (10)  0.487 
T2 (15-24) 25 / 36 (69)  6 / 10 (60)  11 / 14 (79)  8 / 12 (67) 0.457  
T3 (≥25) 30 / 37 (81)  5 / 9 (56)  11 / 13 (85)  14 / 15 (93)  0.045  
UKPDS       
T1 (≤18.9)  12 / 39 (31)  5 / 18 (28)   6 / 15 (40)  1 / 6 (17)  0.742  
T2 (19.0-35.9)  23 / 39 (59)  5 / 11 (45)  12 / 13 (92)  6 / 15 (40)  0.307  
T3 (≥36.0)  33 / 38 (87)  4 / 5 (80)  13 /17 (76)  16 / 16 (100)  0.527  
JALS-ECC       
T1 (≤0.18)  14 / 40 (35)  6 / 19 (32)  6 / 13 (46)  2 / 8 (25)  0.748  
T2 (0.19-0.52)  20 / 34 (59)  3 / 9 (33)  12 / 16 (75)  5 / 9 (56)  0.116  
T3 (≥0.53)  34 / 42 (81)   5 / 6 (83)  13 / 16 (81)   16 / 20 (80)  1.000  
FRS, Framingham risk score; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine;  
JALS-ECC, Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; IMT; intima-media thickness 
表 14.  Mean IMT を連続変数として投入した NRI 
オリジナルのモデル  再分類  
 低リスク 中等度リスク 高リスク 
FRS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 7 2 0 
中等度リスク 2 23 0 
高リスク 0 0 14 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 2 0 0 
中等度リスク 0 19 1 
高リスク 0 1 45 
NRI (%) (95% CI) 0.0 (-9.1-9.1) (P=1.000) 
    UKPDS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 12 0 0 
中等度リスク 0 24 1 
高リスク 0 0 11 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 4 0 0 
中等度リスク 0 20 0 
高リスク 0 0 44 
NRI (%) (95% CI) -2.1 (-6.2-2.0) (P =0.317) 
    JALS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 0 38 1 
高リスク 0 0 9 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 0 31 2 
高リスク 0 0 35 
NRI (%) (95% CI) 0.9 (-4.9-6.6) (P =0.770) 
冠動脈狭窄病変の予測確率は低リスク、中等度リスク、高リスクの 3 つのカテゴリー（0-<30%, 
30-<60%, and ≥60%）に分類した．それぞれのリスクスコアの冠動脈狭窄病変を有さない対象では、
FRS 48 人中 0人（0％）、UKPDS 48 人中 1 人（-2.1％）、 JALS-ECC 48 人中 1人（-2.1％）、冠動脈
狭窄病変を有する対象では、FRS 68 人中 0人（0％）、UKPDS 68 人中 0 人（0％）、JALS-ECC 68 人
中 2人（2.9％）となり、合わせると NRI は FRS 0.0%、UKPDS -2.1%、JALS-ECC 0.9%となった. CI, 
confidence interval; FRS, Framingham risk score; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan 
Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; NRI, net reclassification 
improvement; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine 
表 15.  Mean IMT ≥0.9mm をカットオフ値として投入した NRI 
オリジナルのモデル  再分類  
 低リスク 中等度リスク 高リスク 
FRS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 5 4 0 
中等度リスク 7 17 1 
高リスク 0 1 13 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 1 1 0 
中等度リスク 1 14 5 
高リスク 0 4 42 
NRI (%) (95% CI) 7.7 (-9.8-25.3) (P =0.389) 
    UKPDS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 11 1 0 
中等度リスク 2 22 1 
高リスク 0 1 10 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 2 2 0 
中等度リスク 1 18 1 
高リスク 0 2 42 
NRI (%) (95% CI) 2.1 (-9.5-13.6) (P =0.724) 
    JALS    
冠動脈狭窄病変なし    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 5 32 2 
高リスク 0 0 9 
冠動脈狭窄病変あり    
低リスク 0 0 0 
中等度リスク 2 26 5 
高リスク 0 1 34 
NRI (%) (95% CI) 9.2 (-4.3-22.7) (P =0.183) 
冠動脈狭窄病変の予測確率は低リスク、中等度リスク、高リスクの 3 つのカテゴリー（0-<30%, 
30-<60%, and ≥60%）に分類した．それぞれのリスクスコアの冠動脈狭窄病変を有さない対象では、
FRS 48 人中 3 人（6.3％）、UKPDS 48 人中 1 人（2.1％）、 JALS-ECC 48 人中 3 人（6.3％）、冠動脈
狭窄病変を有する対象では、FRS 68 人中 1 人（1.5％）、UKPDS 68 人中 0 人（0.0％）、JALS-ECC 68
人中 2人（2.9％）、であり、合わせると NRIは FRS 7.7%、UKPDS 2.1%、JALS-ECC 9.2%となった．
CI, confidence interval; FRS, Framingham risk score; IMT, intima-media thickness; JALS-ECC, Japan 
Arteriosclerosis Longitudinal Study-Existing Cohorts Combine risk score; NRI, net reclassification 
improvement; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study risk engine 
 図 1 Max-IMTと LDL/HDL比の組み合わせと冠動脈狭窄病変，冠動脈不安定プラークの関連 
 図 2 Max-IMT、mean IMT、LDL/HDL比の冠動脈狭病変予測能 
 
 
図 3 FRS、UKPDS risk engine、JALS-ECC と冠動脈狭窄病変の関連 
 
 




図 5  FRS、UKPDS risk engine、JALS-ECC へ mean IMT の 3分位を追加することでの冠動脈狭窄病変の再分類の効果 
 
 
 
 
